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valsartan)  are  widely  used  to  treat  hypertension,  heart  failure  and  diabetic  neuropathy.  There  is 
considerable  preclinical  evidence  that ARBs  can  reduce  cancer  progression,  particularly  for  gastric 






Methods:  We  selected  a  cohort  of  patients  with  newly‐diagnosed  gastro‐oesophageal  cancer 
between 1998 and 2012 from English cancer registries. We linked to prescription and clinical records 
from  the  Clinical  Practice  Research  Datalink,  and  to  death  records  from  the  Office  for  National 





3,345  died  due  to  their  gastro‐oesophageal  cancer  during  follow‐up.  After  adjustment,  ARB  users 
had moderately lower risk of gastro‐oesophageal cancer mortality than the non‐users (HR=0.83, 95% 









Oesophageal  and  gastric  cancer  are  among  the most  common  cancers  in  the world, with  around 2 
456,000 and 952,000 new cases diagnosed annually.1 Prognosis is extremely poor, even in developed 3 









within  the  renin‐angiotensin  system,  however  evidence  of  local  expression  of  renin‐angiotensin 13 
system  components within  cancer  cells11,  12  has  fuelled  debate  that  they might  also  affect  cancer 14 
tumour development.11, 13 In‐vitro and mouse models at various cancer sites have shown that ARBs 15 





Despite  convincing  preclinical  evidence  that  ARBs  could  influence  cancer  risk  and  progression, 21 








methodological  issues  with  the  current  literature  such  as  poor  generalisability,  short  follow‐up, 28 
inadequate  case‐mix  adjustment  and  potential  exposure misclassification.26,  27  To date,  no  studies 29 
have investigated ARB use and gastro‐oesophageal mortality, although olmesartan has been shown 30 
to  cause  severe  enteropathy  in  some  patients,  suggesting  upper‐gastrointestinal  effects.28 31 







UK  Clinical  Practice  Research  Datalink,  deprivation  indices  from  census  information,  and  death 37 
registration data from the Office for National Statistics . The National Cancer Data Repository holds 38 
UK‐wide data from English cancer registries compiled from general practices, National Health Service 39 
and  private  hospitals,  and  death  certificates.  It  contains  detailed  information  about  the  patient’s 40 
cancer,  including  year  of  diagnosis,  stage,  histologic  grade,  tumour  type  (adenocarcinoma  or 41 
squamous  cell  carcinoma)  and  treatment  (surgery,  chemotherapy,  and  radiotherapy).  The  Clinical 42 
Practice  Research  Datalink  contains  computerised  medical  records  from  674  general  practices 43 




prescription  and  clinical  information  to  be  of  high  quality.29  Office  for  National  Statistics  death‐48 
registration data provide details on the date and cause(s) of death. 49 
 50 
Ethical  approval  for  all  purely  observational  research  using  anonymised  Clinical  Practice  Research 51 









previous  diagnosis  of  cancer  (excluding  non‐melanoma  skin  cancer) were  identified  and  excluded 59 
using  a  list  of  cancer  Read  codes  modified  for  use  in  the  Clinical  Practice  Research  Datalink.30 60 




than  one  gastro‐oesophageal  cancer  record  in  the  National  Cancer  Data  Repository;  when  this 65 
occurred we used their first record.  66 
 67 
Deaths were  identified  from Office  for National  Statistics  records,  and  gastro‐oesophageal  cancer 68 
specific deaths were defined as those with an underlying cause of gastro‐oesophageal cancer (ICD‐69 
10  codes  C15,  C16  or  C26).  Patients  with  less  than  six  months  follow‐up  were  excluded  as  it  is 70 






We  used  the  British National  Formulary31  to  compile  a  list  of  proprietary  and  generic medication 77 
names  to  identify  ARB  use  (Appendix  1).  We  added  a  lag  of  six  months  to  ARB  use  as  these 78 




medication  strength,  and  calculated  defined  daily  doses  (DDDs).  The  DDD  system  is  a  validated 83 




for  ARBs).  There  was  insufficient  information  to  calculate  DDDs  for  0.1%  of  prescriptions,  and 86 
implausible values were recorded in a further 0.1%. In these cases we assumed the most common 87 
DDD based on other prescriptions with complete information. We calculated a running DDD total for 88 





29‐42,  43+),  and  body  mass  index  (BMI;  underweight  [BMI<18.5],  normal  weight  [18.5≤BMI<25], 94 
overweight  [25≤BMI<30]  and  obese  [BMI≥30])  data were  determined  from  the  closest  GP  record 95 
before  gastro‐oesophageal  cancer  diagnosis  (values  more  than  10  years  before  diagnoses  were 96 
discarded). We  used  GP  records  to  identify  pre‐diagnosis  comorbidities  (cerebrovascular  disease, 97 
chronic pulmonary disease, congestive heart disease, diabetes,  liver disease, myocardial  infarction, 98 
peptic ulcer disease, peripheral vascular disease, renal disease) using a list of Read codes modified 99 






We  calculated  descriptive  statistics  and  compared  the  demographic,  lifestyle  and  clinical 106 
characteristics  of  the  ARB  users  and  non‐users.  We  produced  survival  graphs  using  the  Simon–107 
Makuch method, which  is an alternative  to  the Kaplan‐Meier but appropriately accounts  for  time‐108 
varying  covariates.36  We  used  time‐dependant  Cox  regression  models  to  calculate  hazard  ratios 109 
(HRs)  comparing  gastro‐oesophageal  cancer‐specific  death between ARB users  and non‐users. We 110 
8 
 









number of DDDs prescribed  (e.g. patients were  included  in  the 1‐364 DDD group until  six months 120 
after  they  received  their  365th  DDD),  and  for  candesartan  and  losartan,  the  most  commonly 121 








after  diagnosis).  We  performed  two  simplified  analyses  which  controlled  for  immortal  time  bias 130 
without time‐varying covariates.37 Firstly, we based ARB usage on the six months after diagnosis, and 131 
followed‐up patients  from six months after diagnosis.  Secondly, we  investigated ARB usage  in  the 132 
year prior  to diagnosis,  and  followed‐up patients  from the date of diagnosis. Diagrams  illustrating 133 









analyses  restricted  to  patients  with  similar  clinical  diagnoses.  First,  we  restricted  our  analysis  to 141 
patients  with  a  hypertension  diagnosis  (Read  code  categories  G20  and  662)  in  the  year  prior  to 142 
cancer diagnosis.  Second, we  restricted our analysis  to patients who  received an antihypertensive 143 
medication  (diuretics,  vasodilator  antihypertensive  drugs,  centrally  acting  antihypertensive  drugs, 144 
alpha‐adrenoceptor blocking drugs, beta‐blockers, angiotensin converting enzyme  [ACE]  inhibitors, 145 
ARBs, renin inhibitors, and calcium channel blockers) in the year prior to cancer diagnosis. Third, we 146 
compared  patients  who  received  ARBs  to  those  who  received  a  different  antihypertensive 147 
medication after diagnosis (using a time‐varying covariate), as the use of an active comparison can 148 
overcome  several  common  pharmacoepidemiological  biases.38  Similarly,  we  conducted  negative 149 
control analyses39 for ACE inhibitors as they have similar indications to ARBs, but a distinct biological 150 
mechanism  within  the  renin‐angiotensin  system.  Therefore,  if  confounding  was  driving  our  ARB 151 
analyses we would  expect  to  see  similar  associations  for  ACE  inhibitors.  Conversely,  findings  of  a 152 




and  patient  lifestyle  factors  (smoking,  alcohol  consumption,  BMI)  using  multiple  imputation  with 157 
chained equations. Briefly, this is a simulation‐based approach for handling missing data which leads 158 
to valid statistical inferences under certain assumptions.40 The imputation used ordered logit models 159 

















users  both  before  (unadjusted  HR=0.80,  95%  CI:  0.69,  0.94;  Figure  1)  and  after  adjustment  for 175 




for  those  receiving  1‐182,  183‐364,  365‐729  DDDs.  We  observed  broadly  similar  estimates  for 180 
losartan  (adjusted HR=0.84, 95% CI:  0.59, 1.21)  and  candesartan  (adjusted HR=0.73, 95% CI:  0.49, 181 
1.09). We found slightly stronger association among patients with gastric (adjusted HR=0.79, 95% CI: 182 
0.62,  1.00)  than  oesophageal  (adjusted  HR=0.89,  95%  CI:  0.71,  1.10)  cancer,  although  the  dose‐183 
response patterns were comparable to the combined analysis, with very large decreases in cancer‐184 








diagnosis  (Table  3).  Our  conclusions  were  unchanged  when  expanding  our  cancer‐specific  death 191 
definition to include secondary death causes, and for all‐cause mortality. Our results were robust to 192 
alterations in the exposure lag period from zero to twelve months, and did not change appreciably 193 
when  adjusting  for  tumour  prognostic  features  (i.e.  stage,  grade),  or  patient  lifestyle  factors  (i.e. 194 
smoking, alcohol, BMI) using multiple imputation methods.  195 
 196 





after gastro‐oesophageal  cancer diagnosis  (adjusted HR=0.83; 95% CI: 0.71, 0.98). We did not  find 202 
any evidence of an association between ACE inhibitor use and gastro‐oesophageal survival (adjusted 203 
HR: 0.98, 95% CI:  0.89, 1.08; Appendix 4).  The association between ARB use and  cancer‐mortality 204 
was slightly stronger for patients with adenocarcinoma (adjusted HR=0.78, 95% CI: 0.65, 0.94) than 205 






In  this  large,  population‐based  cohort of newly‐diagnosed gastro‐oesophageal  cancer patients, we 210 
found a statistically significant reduction of 17%  in cancer‐specific morality among ARB users after 211 






is  based  on  a  high‐quality  population‐based  cohort  of  patients  with  registry‐confirmed  gastro‐218 
oesophageal  cancer  which  was  followed‐up  for  up  to  17  years.29  Linkage  to  Office  for  National 219 
Statistics  death  registration  data  allowed  robust  verification  of  death,  and  facilitated  a  gastro‐220 
oesophageal  cancer‐specific  analysis, which  should be more  sensitive  to  small  changes  in disease‐221 
specific  mortality,  and  less  susceptible  to  confounding  by  indication  than  all‐cause  deaths.33,  42 222 
Although some misclassification of death cause is possible, studies have shown this is likely to have a 223 
limited  impact  on  our  estimates  (as  there  is  no  obvious  mechanism  for  differential 224 
misclassification)43,  and our  results were  similar when  including deaths where  gastro‐oesophageal 225 
cancer was not the underlying cause.  We used prescribing data collected as part of routine clinical 226 
care which accurately reflects GP prescribing practices and negates the risk of recall bias. These data 227 
also  included  detailed  information  on  the  type  of  ARB,  and  the  strength,  quantity  and  timing  of 228 






Our  study  had  several  potential  weaknesses. We  necessarily  excluded  patients who  lived  for  less 233 
than six months after diagnosis,  therefore our results cannot be applied to those with a very poor 234 
prognosis. Our study is observational and hence open to confounding by incomplete or unmeasured 235 
covariates. Although we have adjusted  for  several key determinants of gastro‐oesophageal  cancer 236 
survival  (e.g.  age,  comorbidities  and  cancer  treatments),  some  were  incompletely  recorded  (e.g. 237 
smoking history) and others were not available within our dataset (e.g. ethnicity and family history). 238 






Nevertheless,  the  findings  from our  sensitivity  analyses  suggest  that  confounding  or missing  data 245 
issues  were  not  solely  driving  our  results.  For  example,  the  protective  association  for  ARBs  was 246 
preserved when using other antihypertensive medications as an active comparator, when restricting 247 




using multiple  imputation  to  adjust  for  cancer  stage  and  grade,  albeit  this  analysis  is  particularly 252 
sensitive  to  departures  from  the  ‘missing  at  random’  assumption  due  to  the  large  proportion  of 253 
missing  data  for  these  variables.45  We  do  not  know  if  patients  adhered  to  their  prescribed 254 
medications,  however our main  conclusions were  similar when  restricting our analysis  to patients 255 
who received multiple ARB prescriptions  (≥730 DDDs), where non‐compliance  is  less of a concern.  256 







users  and  non‐users.  Several  studies  have  previously  investigated  the  role  of  renin‐angiotensin 262 
system  blockade  on  cancer  survival.  However  they  have  generally  combined  ACE  inhibitors  with 263 
ARBs27,  potentially  obfuscating  the  therapeutic  effect  of  each  medication  as  they  have  distinct 264 






Taiwan and Korea.46,  47 However,  each of  these were  substantially  limited by poor  generalisability 271 
(e.g.  restricted  to  advanced  gastric  cancer),  an  inability  to  identify  cancer‐specific  deaths, 272 
inappropriate statistical methods (e.g. chi‐squared test) and small sample size (196 patients in total). 273 
Our  study  improves  on  the  current  literature  by  using  appropriate  methodology  to  analyse  a 274 
population‐based cohort over thirty times larger than previous work. Our results are also consistent 275 
with the findings from several other observational studies reporting improved survival among renin‐276 
angiotensin  system  blockade medication  users  at  other  sites.26,  27  For  example,  one  recent meta‐277 
analysis  found  that  mortality  was  25%  (95%  CI:  1,  43)  lower  among  cancer  patients  using  ACE 278 










fibrosis,  and prevent  stress‐induced  injury  in gastric  cancer  cell  line and animal model  studies.19‐23 287 
Our  finding  of  a  slightly  stronger  association  among  gastric  than  oesophageal  cancer  patients 288 
requires further exploration, however it could be due to higher renin‐angiotensin system expression 289 
among patients with H.pylori  infection48, the most important risk factor for gastric cancer. Likewise 290 
our  finding  of  a  slightly  stronger  association  for  adenocarcinoma  than  squamous  cell  carcinoma 291 
could be due to ARBs promoting healing of reflux oesophagitis among proton pump inhibitor users.49 292 
 293 
Our study suggests  that  it  is worth  further exploring  the potential  for ARBs  to be repurposed as a 294 
gastro‐oesophageal  cancer  treatment,  particularly  as  they  are  inexpensive  (losartan  costs  £1.15 295 
[$1.48] per 28‐tablet pack)50, have no major safety concerns51, and are well tolerated by patients.52  296 
In this paper we have demonstrated that the association with gastro‐oesophageal cancer mortality 297 
adheres  to  several  of  Hill's  criteria  for  causation  including  biological  plausibility,  experimental 298 
evidence,  temporality,  biological  gradient,  consistency  and  specificity.53    However,  these  findings 299 
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N  Person‐Years  Deaths  Unadjusted HR  Adjusted HRa  Trend p‐value 
Gastro‐oesophageal 
All ARBs Combined   
Never  4,764  9,241  3,175  Ref  Ref  0.003 
Ever  360  786  170  0.80 (0.69,0.94)  0.83 (0.71,0.98)   
1‐182 DDDs  146  263  92  0.87 (0.71,1.07)  0.91 (0.74,1.13)   
183‐364 DDDs  67  130  40  0.92 (0.67,1.25)  0.97 (0.71,1.33)   
365‐729 DDDs  57  109  24  0.82 (0.55,1.23)  0.83 (0.55,1.25)   
730+ DDDs  90  284  14  0.42 (0.25,0.71)  0.42 (0.25,0.72)   
Losartan             
Never  4,973  9,698  3,278  Ref  Ref   
Ever  151  330  67  0.82 (0.64,1.04)  0.82 (0.64,1.06)   
Candesartan             
Never  5,013  9,772  3,300  Ref  Ref   
Ever  111  255  45  0.72 (0.54,0.97)  0.71 (0.52,0.95)   
Oesophageal 
All ARBs Combined   
Never  2,565  4,499  1,776  Ref  Ref   0.135 
Ever  168  338  91  0.89 (0.72,1.09)  0.89 (0.71,1.10)   
1‐182 DDDs  68  100  47  0.87 (0.65,1.16)  0.89 (0.66,1.19)   
183‐364 DDDs  31  53  24  1.21 (0.80,1.81)  1.21 (0.80,1.81)   
365‐729 DDDs  30  53  13  0.95 (0.55,1.65)  0.92 (0.53,1.59)   
730+ DDDs  39  133  7  0.46 (0.22,0.97)  0.44 (0.21,0.94)   
Losartan             
Never  2,667  4,698  1,836  Ref  Ref   
Ever  66  139  31  0.82 (0.58,1.17)  0.84 (0.59,1.21)   
Candesartan             
Never  2,681  4,732  1,842  Ref  Ref   
Ever  52  105  25  0.76 (0.52,1.14)  0.73 (0.49,1.09)   
Gastric 
All ARBs Combined   
Never  2,199  4,743  1,399  Ref  Ref  0.009 
Ever  192  448  79  0.75 (0.60,0.94)  0.79 (0.62,1.00)   
1‐182 DDDs  78  163  45  0.89 (0.66,1.21)  0.95 (0.70,1.28)   
183‐364 DDDs  36  78  16  0.70 (0.43,1.15)  0.75 (0.46,1.24)   
365‐729 DDDs  27  56  11  0.74 (0.41,1.34)  0.76 (0.42,1.39)   
730+ DDDs  51  151  7  0.40 (0.19,0.85)  0.40 (0.19,0.84)   
Losartan             
Never  2,306  5,000  1,442  Ref  Ref   
Ever  85  191  36  0.85 (0.61,1.18)  0.81 (0.57,1.14)   
Candesartan             
Never  2,332  5,041  1,458  Ref  Ref   














  Non‐Usersa    Users  Unadjusted HR  Adjusted HRc   N  Person‐Years  Deathsb    N  Person‐Years  Deaths 
Main analysis  4,764  9,241  3,175    360  786  170  0.80 (0.69,0.94)  0.83 (0.71,0.98) 
Death definition                   
All‐cause  4,764  9,241  3,605    360  786  214  0.87 (0.76,1.00)  0.87 (0.75,1.00) 
Primary or secondary GO cause  4,764  9,241  3,350    360  786  189  0.84 (0.73,0.98)  0.86 (0.74,1.00) 
Exposure definition                   
Year before diagnosis  4,757  11,733  3,130    367  821  215  0.91 (0.79,1.04)  0.91 (0.79,1.05) 
Six months after diagnosis  4,804  9,447  3,167    320  581  178  0.82 (0.71,0.96)  0.85 (0.73,1.00) 
Exposure lag                   
None  4,731  11,579  3,149    393  976  196  0.82 (0.71,0.95)  0.85 (0.73,0.99) 
12 months  4,870  7,314  1,722    254  629  94  0.81 (0.66,1.00)  0.82 (0.66,1.02) 
Tumour typed                   
Adenocarcinoma  3,275  6,486  2,196    265  596  125  0.79 (0.66,0.94)  0.78 (0.65,0.94) 
Squamous cell carcinoma  804  1,305  552    45  78  28  0.98 (0.67,1.43)  0.95 (0.63,1.43) 
Surgical treatment  2,128  5,817  1,233    186  527  71  0.83 (0.66,1.06)  0.81 (0.63,1.05) 
Hypertension diagnosis / treatment                   
Pre‐diagnosis hypertension diagnosis e  731  1,168  499    116  214  61  0.85 (0.65,1.12)  0.83 (0.62,1.09) 
Pre‐diagnosis antihypertensive medication usersf  2,324  3,888  1,565    335  724  161  0.74 (0.63,0.87)  0.80 (0.67,0.94) 
ARB vs. other antihypertensive medicationg  4,764  9,241  3,175    360  786  170  0.80 (0.69,0.94)  0.83 (0.71,0.98) 
Multiple Imputation                   
Lifestyle factorsh  4,764  9,241  3,175    360  786  170  0.80 (0.69,0.94)  0.85 (0.73,1.00) 
Tumour prognostic factorsi  4,764  9,241  3,175    360  786  170  0.80 (0.69,0.94)  0.87 (0.73,1.04) 
Lifesyle & tumour prognostic factorsj  4,764  9,241  3,175    360  786  170  0.80 (0.69,0.94)  0.87 (0.73,1.03) 
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Appendix  4:  Negative  control  analysis  for  ACE  inhibitor  use  and  gastro‐oesophageal  cancer 
mortality 
N  Person‐Years  Deaths  Unadjusted HR  Adjusted HRa  Trend P‐value 
Gastro‐oesophageal   
Never  4,061  7,916  2,746  Ref  Ref  0.343 
Ever  1,063  2,111  599  0.96 (0.88,1.05)  0.98 (0.89,1.08)   
1‐182 DDDs  384  668  234  0.86 (0.75,0.98)  0.86 (0.75,0.99)   
183‐364 DDDs  189  321  131  1.03 (0.86,1.23)  1.05 (0.87,1.25)   
365‐729 DDDs  188  330  119  1.15 (0.96,1.39)  1.20 (0.99,1.45)   
730+ DDDs  302  792  115  0.97 (0.80,1.17)  1.04 (0.85,1.27)   
Oesophageal   
Never  2,182  3,914  1,526  Ref  Ref  0.054 
Ever  551  923  341  1.03 (0.92,1.16)  1.04 (0.91,1.18)   
1‐182 DDDs  203  322  132  0.88 (0.73,1.05)  0.86 (0.71,1.03)   
183‐364 DDDs  114  156  80  1.12 (0.89,1.40)  1.14 (0.91,1.45)   
365‐729 DDDs  103  141  68  1.32 (1.03,1.68)  1.35 (1.05,1.73)   
730+ DDDs  131  304  61  1.10 (0.84,1.43)  1.16 (0.88,1.52)   
Gastric   
Never  1,879  4,002  1,220  Ref  Ref  0.679 
Ever  512  1,188  258  0.89 (0.78,1.02)  0.92 (0.79,1.07)   
1‐182 DDDs  181  347  102  0.84 (0.69,1.03)  0.85 (0.69,1.05)   
183‐364 DDDs  75  165  51  0.91 (0.69,1.21)  0.93 (0.70,1.25)   
365‐729 DDDs  85  189  51  1.01 (0.76,1.34)  1.06 (0.79,1.41)   
730+ DDDs  171  487  54  0.88 (0.67,1.16)  0.95 (0.71,1.26)   
 
a  Adjusted  for  age,  deprivation,  year  of  diagnosis,  cancer  treatment  within  6  months  (radiotherapy,  chemotherapy, 
surgery),  comorbidities  (cerebrovascular  disease,  chronic  pulmonary  disease,  congestive  heart  disease,  diabetes,  liver 
disease, myocardial  infarction, peptic ulcer disease, peripheral vascular disease, renal disease) and other medication use 
(statins, aspirin, time‐varying after diagnosis) 
